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Uvod
Verukozni karcinom (VK) je oblika plo{~atoceli~nega
karcinoma z zna~ilnimi klini~nimi, morfolo{kimi in
citokineti~nimi lastnostmi. Najpogosteje se pojavlja v ustni
votlini, spolovilih in na ko`i podplatov. Tumorje razli~nih
podro~ij poimenujemo z razli~nimi imeni. VK sluznic
zgornjih dihal in prebavil, tj. podro~ja glave in vratu, je
poznan tudi kot Ackermanov tumor, oralna floridna
papilomatoza, oralna floridna verukoza oziroma gigantska
mukokutana papilomatoza (1).
Klini~nopatolo{ki koncept VK izhaja iz leta 1948, ko je
Lauren V. Ackerman (1905–1993) opisal skupino 31
bolnikov s podobnimi tumorji ustne votline. Izraz VK je
uporabil za opis lokalno agresivnega, eksofiti~nega, nizko
malignega plo{~atoceli~nega karcinoma, ki ga opredeljuje
ugodna napoved (1).
Incidenca
VK predstavlja pribli`no 0,5 % vseh tumorjev podro~ja
glave in vratu. Ve~ina bolnikov je starej{ih mo{kih, v
sedmem desetletju `ivljenja. VK se najpogosteje, v ve~ kot
polovici primerov, pojavlja v ustni votlini, predvsem na
dlesnih in sluznici lic, in predstavlja 2–12 % vseh
karcinomov tega podro~ja. Na drugem mestu je grlo, kjer
izraste tretjina VK. Podro~je glasilk je s 25 % tudi
najpogostej{e podpodro~je vznika VK znotraj zgornjega
dela dihalnih in prebavnih poti. VK grla predstavlja 1–4 %
vseh primarnih plo{~atoceli~nih karcinomov tega organa.
Kot posamezni primeri so v literaturi opisani VK tudi drugih
podro~ij zgornjih dihal in prebavil, kot npr. maksilarnega
sinusa, nosne votline in srednjega u{esa (1, 2).
Po podatkih Registra raka za Slovenije je bilo v obdobju
1983–2001 v Sloveniji med skupno prek 8000 bolniki z
malignim tumorjem v podro~ju glave in vratu registriranih
45 bolnikov z VK tega podro~ja, kar zna{a 0,56 % oziroma
2–3 nove bolnike s to redko vrsto tumorja na leto. Ve~ina,
73 % (33/45) bolnikov, je bilo mo{kega spola; srednja
starost bolnikov je zna{ala 60 let (39–92 let). Najpogostej{i
umestitvi VK sta bili ustna votlina (51 %) in grlo (38 %)
(slika 1A). VK sluznic podro~ja glave in vratu je predstavljal
46 % vseh primerov VK, odkritih v tem obdobju (slika 1B)
(3).
Etiologija
Nastanek VK je nejasen. Pogosta prisotnost sluzni~nih
nepravilnosti v okolici VK in razvoj karcinoma iz
proliferirajo~ih verukoznih lezij izpostavlja mo`nost, da ta
rak vznikne iz benignega prekursorja. Kot mo`ni etiolo{ki
dejavnik se pojavljajo humani papiloma virusi, ki so
vpleteni v nastanek verukoidnih lezij tako v zgornjih dihalih
in prebavilih, genitalijah kot ko`i udov. Seveda ne smemo
zanemariti prispevka drugih dejavnikov, saj prisotnosti
humanih papiloma virusov ni bilo mogo~e dokazati pri prav
vseh tovrstnih lezijah (1).
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Slika 1. Verukozni karcinom v Sloveniji, 1983–2001: A, sluznice
podro~ja glave in vratu; B, vse lokalizacije.
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V primeru VK sluznic podro~ja glave in vratu obstaja dovolj
prepri~ljiva povezava s tobakom. To velja tako za kajenje
kot `ve~enje tobaka. Pri nastanku VK ustne votline naj bi
prispevali svoj dele` tudi drugi iritanti sluznice, kot npr.
`ve~enje betelovih ore{~kov in pomanjkljiva ustna higiena.
Kroni~no vnetje naj bi bilo vpleteno v ta proces prek
zmanj{anja odpornosti sluzni~nih celic za mutacije (1).
Verukozni karcinom kot diagnosti~ni problem
Anamneza, ki jo podajajo bolniki z VK, je praviloma
dolgotrajna. Rast tumorja je zaradi velikega dele`a dobro
diferenciranih celic v tumorju, ki se ne delijo, izrazito
po~asna. Makroskopski videz VK je obi~ajno dovolj
zna~ilen, da klinik upravi~eno posumi na maligno naravo
lezije. VK se pojavlja kot povr{insko rasto~a {irokobazna
bradavi~asta in eksofiti~na tkivna masa, ki ne zaseva v
podro~ne bezgavke. Sicer redko ugotovljeno pove~anje
slednjih je praviloma vnetne narave (slika 2, ref. 4).
Kljub klini~no o~itno maligni naravi bolezni je izvid
mikroskopskega pregleda biopti~nega odvzemka tkiva
tumorja, zlasti kadar je ta pi~el, pogosto zavajajo~.
Mikroskopski videz VK opredeljuje suprabazalna proliferacija
celic, izgleda {irokobaznih beti~astih prstastih podalj{kov
dobro diferenciranega plo{~atoceli~nega epitela z izdatnim
poro`enevanjem, ki odriva spodaj le`e~e tkivo. Atipije epitela
(mitoze, pove~ana jedra in jedrca) so blage, redke in omejene
na bazalno podro~je, pod katerim obi~ajno najdemo tudi
gost kroni~en vnetni infiltrat (slika 3, ref. 4).
Ker se vtisa klinika ne ujema z rezultatom mikroskopskega
pregleda tkiva tumorja, se biopsije pogosto ponavljajo.
Kakorkoli, navkljub zaporednim pregledom tkiva ti pogosto
ne dopu{~ajo dovolj prepri~ljivega sklepa, zato je prav v
primeru VK za postavitev pravilne diagnoze klju~nega
pomena tesno sodelovanje klinika in patologa.
Mo`nosti zdravljenja
Kirurgija
Kirur{ko zdravljenje zagotavlja izjemno velik dele`
ozdravitev in je metoda izbora (2). @al je v podro~ju glave in
vratu pogosto mutilantno, ~e je dovolj radikalno. Zaradi
sprememb bolnikovega videza oziroma delovanja
prizadetega organa po morebitni operaciji se kirur{ka
intervencija kot prvo zdravljenje soo~a z mo`nostjo drugih
terapevtskih na~inov najpogosteje v primerih obse`nih
tumorjev ustne votline, pa tudi `e manj{ih tumorjev glasilk
(2).
Radioterapija
Radioterapija predstavlja alternativen, vendar manj uspe{en
na~in zdravljenja (2, 5). Pri tolma~enju vzrokov ne gre
prezreti, da z obsevanjem obi~ajno zdravimo bolj
napredovale tumorje. Na rezultate zdravljenja z obsevanjem
pomembno vplivajo tudi citokineti~ne zna~ilnosti VK, po
katerih se ta zna~ilno razlikuje od drugih oblik
plo{~atoceli~nega karcinoma.
Analiza histolo{kega videza VK navaja na sklep, da je celi~ni
obrat v tumorju po~asen ozirom primerljiv z obratom v
normalnem plo{~atem epitelu. Le majhen dele` tumorskih
celic naj bi se nahajal v aktivni, DNK sintetizirajo~i S-fazi
celi~nega cikla. Te naj bi opredeljeval izjemno velik
proliferacijski potencial, ki naj bi odlo~ilno zmanj{eval
u~inkovitost radioterapije (5). Rezultati redkih citokineti~nih
raziskav so pokazali, da je ~as trajanja S-faze (TS, merilo
hitrosti celi~nega obrata) eden najkraj{ih, kar so jih izmerili
pri tumorjih, ki prizadenejo ~loveka. Enako velja za t. i.
potencialni podvojitveni ~as (TPOT, ~as podvojitve
prostornine tumorja brez upo{tevanja izgubljanja celic z
diferenciacijo, nekrozo, apoptozo in zasevanjem). Tako so
npr. Dische in sodelavci izmerili za polovico kraj{a TS in
TPOT, kot je zna{ala povpre~na vrednost teh dveh parametrov
v kontrolni skupini obi~ajnih plo{~atoceli~nih karcinomov
(6). Merodajnost teh ugotovitev potrjujejo tudi rezultati
imunohistokemi~nih raziskav vzorca genske ekspresije pri VC
(1). Upo{tevaje vrednosti navedenih citokineti~nih
parametrov in klini~no opa`anje, da je rast VK izrazito
po~asna, navaja na sklep, da je dele` nedele~ih se celic v
tumorju izjemno velik, kar je najverjetneje posledica njihove
diferenciacije v zrele celice.
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Slika 2. Verukozni karcinom sluznice desnega lica: makroskopski
videz. Eksofiti~na {irokobazna sivoro`nata lezija, brez
znakov globoke ali okolne infiltracije.
Slika 3. Verukozni karcinom grla: mikroskopski videz. Papilarne
gube, pokrite s keratinom, ki se vrivajo v spodaj le`e~e
tkivo kot beti~asti podalj{ki s {irokim, odrivajo~im in dobro
omejenim robom. Pridru`en je gost kroni~ni vnetni infiltrat.
(Foto: dr. Janez Lamovec, dr. med.)
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Oboje, izrazito kratek TPOT kot tudi fenomen pospe{ene 
repopulacije tumorskih celic (obsevanje, ki uni~i {tevilne 
tumorske celice, spro`i nepri~akovano hiter razrast pre`ivelih 
tumorskih celic), ki pomembno vpliva na rezultate zdravljenja 
z obsevanjem tudi pri drugih vrstah tumorjev, nudi utemeljen 
razlog za uporabo spremenjenih na~inov frakcioniranja 
obsevanja, torej bolj intenzivne radioterapije (5, 6).
Kot pomemben vidik radioterapije VK ne gre prezreti
predvsem v starej{i literaturi pogosto omenjanega fenomena
anaplasti~ne transformacije tumorja, izzvanega z
ionizirajo~im sevanjem, katerega incidenca naj bi zna{ala
celo do 30 %. Stali{~e, ki ga prevzema novej{a literatura s
tega podro~ja, to mo`nost izklju~uje. Kot vzrok za razrast
agresivnej{ih oblik plo{~atoceli~nega karcinoma po
obsevanju omenja `ari{~a slab{e diferenciranega
karcinoma, ki niso bila zajeta v biopti~nem vzorcu tkiva,
odvzetem iz t. i. hibridnega tumorja. Gre torej za napake,
nastale pri vzor~enju (5).
Kemoterapija
Vloga kemoterapije pri zdravljenu VC je slabo raziskana.
Opisi uporabe kemoterapevtikov kot samostojnega
zdravljenja ali kot dodatka k radioterapiji so omejeni na
prikaze posameznih primerov bolnikov, ki ne dopu{~ajo
verodostojne oziroma celovite ocene u~inkovitosti te vrste
zdravljeja. Vsekakor pa ne smemo prezreti spodbudnih
rezultatov posameznih avtorjev (1, 7).
Zdravljenje verukoznega karcinoma v Sloveniji
V slovenskem prostoru sta bili v zadnjem ~asu opravljeni in
objavljeni dve analizi, ki obravnavata problematiko VK.
Izku{nje Klinike za otorinolaringologijo in cervikofacialno
kirurgijo v Ljubljani
V tem poro~ilu sta avtorja vrednotila uspehe zdravljenja VK
v skupini 22 bolnikov, obravnavanih v obdobju 1979–1994
(8). Najpogostej{a umestitev VK je bila grlo, v 17 primerih
(glasilke: 15/17 bolnikov), najpogostej{e zdravljenje pa je
bilo kirur{ko, v 19 primerih (radioterapija: 3 bolniki, ki so
odklonili predlagano operacijo). Pri nobenem izmed
operiranih bolnikov ni pri{lo do ponovitve bolezni, medtem
ko je bilo zdravljenje kar pri dveh od treh obsevanih
bolnikov neuspe{no. Ohranitveni poseg na grlu je bilo
mogo~e izvesti pri 71 % bolnikov z VK zgornjega ali
osrednjega dela grla. Elektivna disekcija na vratu je bila
narejena pri 12 bolnikih, vendar v nobenem primeru ni bilo
najti zasevkov v odstranjenih bezgavkah. Pri nobenem
izmed bolnikov, zdravljenih (tudi) z radioterapijo, ni pri{lo
do anaplasti~ne pretvorbe VK. Avtorja zaklju~ujeta, da je
kirur{ko zdravljenje metoda izbora pri zdravljenju VK
sluznic podro~ja glave in vratu. Elektivna odstranitev
bezgavk na vratu praviloma ni potrebna. Radioterapija
predstavlja alternativno mo`nost v primerih, ko bolniki
zavrnejo kirur{ki poseg (8).
Izku{nje Onkolo{kega in{tituta v Ljubljani
V obdobju 1980–2002 je bilo na Onkolo{kem in{titutu v
Ljubljani z nekirur{kimi na~ini zdravljeno 13 bolnikov:
samo z radioterapijo {tirje bolniki, s kombinacijo so~asnega
obsevanja in kemoterapije pa devet bolnikov (9). Dva
tumorja sta bila ocenjena kot neoperabilna. Vzroki, da ostali
bolniki niso bili operirani, so bili naslednji: ohranitev organa
oziroma manj{a po{kodba, 7; odklonitev predlagane
operacije, 2; medicinske kontraindikacije za operacijo, 2. V
obsevalno polje je bilo zajeto podro~je primarnega tumorja z
varnostnim robom, ne pa tudi podro~ne bezgavke. Nabor
kemoterapevtikov je temeljil na prej{njih izku{njah (7) in je
vklju~eval tri zdravila, ki so bile dana v treh zaporednih dneh
in v 2–3-tedenskih intervalih: vinblastin, ki naj bi uvodoma
povzro~il povraten blok celic v mitozi in njihovo kopi~anje v
fazah G1-, S- in G2-cikla (sinhronizacija); sledila je aplikacija
metotreksata in bleomicina, ki sta oba faznospecifi~ni
zdravili, naju~inkovitej{i v fazi S (metotreksat) oziroma fazi
G2M (bleomicin) celi~nega cikla. Bolniki so med obsevanjem
prejeli od enega do tri kroge kemoterapije.
Medtem ko se je bolezen ponovila kar pri treh od {tirih
samo obsevanih bolnikov (vsi tumorji so bili T2-stadija po
UICC-lestvici), je bilo v skupini, zdravljeni z
radiokemoterapijo, napredovanje bolezni ugotovljeno le pri
enem od devetih bolnikov. Ta je bil zdravljen zaradi
neoperabilnega tumorja maksilarnega sinusa in je med
obsevanjem prejel en sam krog kemoterapije. Vsi bolniki, ki
so bili zdravljeni z dovolj intenzivnim re`imom radioterapije
in ki so med obsevanjem prejeli dva ali  ve~ krogov
kemoterapije, so bili ozdravljeni. Kar {tirje izmed njih so
imeli sicer {e operabilne, vendar lokalno napredovale T3- ali
T4-tumorje po lestvici UICC, pri enem bolniku pa je bil
tumor ocenjen kot neoperabilen (sliki 4 in 5).
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Slika 4. Verukozni karcinom levega maksilarnega sinusa, UICC-
stadij T4N0. Diagnosti~ni CT-posnetek 62-letnega mo{kega
s {estmese~no anamnezo izmenjujo~ega se izcedka in
zama{enosti leve nosnice ter bole~in po levi strani obraza.
Vidna je mehkotkivna masa v levem maksilarnem antrumu
z destrukcijo medialne stene, dela zadnje stene in dela
alveolarnega grebena. Pove~anih bezgavk na vratu ni bilo
tipati. Histolo{ka potrditev procesa je uspela {ele v tretjem
poskusu, po dveh neuspelih biopsijah, med operacijo po
Caldwell-Lucu. Bolnik je odklonil operativno zdravljenje,
zato je bil obsevan (ekvivalentna tumorska doza 64.4 Gy),
so~asno pa je prejel tudi dva kroga kombinirane
kemoterapije (vinblastin, metotreksat, bleomicin). Dose`en
je bil popoln odgovor na zdravljenje. Pet let po za~etku
zdravljenja je bolnik `iv in brez znakov bolezni.
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Avtorji zaklju~ujejo, da je pravilno na~rtovana in izvedena
kemoradioterapija VK prav tako uspe{na kot kirurgija. Na
tovrstno zdravljenje velja napotiti bolnike z neoperabilno
boleznijo, tiste, ki operacijo odklonijo oziroma zanjo niso
sposobni, in bolnike, pri katerih kirur{ki poseg vodi do
ve~jih kozmetskih ali funkcionalnih okvar (9).
Zaklju~ek
Verukozni karcinom sluznic glave in vratu je redek, nizko
maligen, vendar lokalno agresiven tumor, ki predstavlja
izziv tako za klinika kot patologa. Njuno sodelovanje pri
postavitvi diagnoze je klju~no, saj diagnoza VK narekuje
specifi~no kirur{ko oziroma nekirur{ko obravnavo. Prav
zato vklju~uje diagnosti~ni postopek – kadar je to potrebno
– tudi ve~kratne zaporedne biopsije. Kirur{ko zdravljenje je
metoda izbora vedno, kadar ne povzro~a funkcionalno ali
kozmetsko pomembnih okvar. V tak{nih primerih kot tudi
pri bolnikih z neoperabilnimi tumorji oziroma pri bolnikih,
ki kirur{ko zdravljenje odklonijo ali zanj niso sposobni, je
na mestu obsevanje v kombinaciji s kemoterapijo. Glede na
izku{nje je uspeh pravilno na~rtovane in izpeljane so~asne
kemoradioterapije VK primerljiv z rezultati kirur{kega
zdravljenja.
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Slika 5. Verukozni karcinom srednjega u{esa levo, neoperabilen.
65-letni bolnik je bil predstavljen na Onkolo{kem in{titutu
v Ljubljani po 4,5 leta trajajo~i anamnezi ob~asnega
izcedka iz levega u{esa in eni neuspeli verifikaciji
papilomatoznega procesa v regionalni bolni{nici. Na
pregledu je bilo v levem retroaurikularnem podro~ju videti
5 × 6,5 cm velik eksofiti~en, ro`nat, centralno nekroti~en
tumor. Zunanji sluhovod so zapolnjevale vulnerabilne
ro`nate granulacije in gnojni izcedek. Prisoten je bil edem
uhlja in preaurikularnega podro~ja. Podro~ne bezgavke
niso bile tipno pove~ane. RTG-slika temporalne kosti je
pokazala obse`no destrukcijo mastoida, ki je zajemalo tudi
bobni~no votlino. Tumor je bil ocenjen kot neoperabilen.
Bolnik je bil obsevan z ekvivalentno tumorsko dozo 54 Gy
in je prejel tri kroge kombinirane kemoterapije (vinblastin,
metotreksat, bleomicin), enega tik pred pri~etkom
obsevanja in dva med obsevanjem. Popoln regres tumorja
je bil dose`en `e med zdravljenjem. Bolnik je umrl 11 let
po za~etku zdravljenja zaradi bronhopnevmonije, brez VK.
(Foto: prof. dr. Marija Auersperg, dr. med.).
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